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Alerting Abstract DE Al 

Aerosol-pressurised gas pack for inhalative admin, of biologically active substances 
comprises polyoxyethylene-25-glyceryl-trioleate (I), polyoxymethylene-30-glyceryl- 



monooleate (II) or polyoxyethylene-20-glyceryl-monooleate (III) as a suspension 
stabiliser; n = 30 in (II) or 20 in (III). 

USE/ADVANTAGE - The packs are useful in treatment of respiratory disorders and are 
safe and simple to use. 

Equivalent Alerting Abstract US A 

An aerosol compressed gas package comprises an aerosol container contg. a propellent 
with a biologically-active substance dispersed in it, where the propellent contains 
polyoxyethylene-2 5 -glyceryl trioleate, polyoxyethylene-30-glyceryl monooleate, or 
polyoxyethylene-20-glyceryl monooleate as suspension stabiliser and/or valve lubricant. 
Pref. propellent comprises TG227 and/or TGI 34 alpha. 

USE - For bronchial asthma prophylaxis or treatment of acute asthma attacks, or as a 
nasal or mouth spray. 

Original Publication Data by Authority 



Original Abstracts: 

Described are aerosol pressurized gas packagings with new suspension stabilizers. 

* 

Aerosol compressed gas packages containing a member of the group consisting of 
polyoxyethylene-2 5 -glyceryl trioleate, polyoxyethylene-30-glyceryl monooleate and 
polyoxyethylene-20-glyceryl monooleate as suspension stabilizer and/or valve lubricant. 
These materials are especially useful when the package contains TG 227 or TG 134a as 
the propellant. 

Es werden Aerosol-Druckgaspackungen mit neuen Suspensionsstabilisatoren 
beschrieben. 

Described are aerosol pressurized gas packagings with new suspension stabilizers. 
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OLEATEN 

(57)Abstract 

Described are aerosol pressurized gas packagings with new suspension stabilizers. 
(57) Zosammenfassung 

Es werden Aerosol-Druckgaspackungen mit neuen Suspensionsstabilisatoien bescbrieben. 
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Druckgaspackungen unter Verwendung von 
Pol yoxy ethyl en -glyceryl -ol eaten 



Beschrelbung 

Aerosol-Druckgaspackungen werden sett vlelen Jahren 
fUr die unterschledilchsten Zwecke verwendet. Unter 
Aerosol-Druckgaspackungen versteht nan druckfeste 
Behaitnlssse, aus denen e1ne unter Druck stehende 
Htschung aus verf lflsslgten Trelbgas und Vlrkstoff 
durch Betatlgung elnes Yentlls frelgesetzt w1rd. 
Druckgaspackungen slnd belsplelswelse In Sucker, fuchs 
und Spelser (Herausgeber ) , Pharnazeutlsche 
Technologle, Thleme, Stuttgart, 1991, S. 673 - €88 
beschrleben, welter werden Aerosole und 
Druckgaspackungen In List, Arznelfornenlehre, 
Wlssenschaftllche Verlagsgesellschaft, Stuttgart, 
1985, S. 8 - 18 und 1n Volgt, Lehrbuch der 
pharmazeutlschen Technologle, YCh, Welnhelo, 1987 auf 
den Selten 427 - 436 beschrleben. Welter w1rd dlese 
populflre Darretchungsforn von Thona, Aerosole, 
Selbstverlag, Frankfurt an Main, 1979 ausfUhrlVch 
eriautert. Ira medlzlnlschen Berelch werden sle 
vortellhaft dann elngesetzt, wenn Wlrkstoffe dlrekt In 
die Lunge transportlert und dort deponlert werden 
sollen. Der Vortell der Aerosol-Druckgaspackungen 
besteht darln, daG bel Ihrer Verwendung e1*e Volk* 
felnstzertellter Partlkel entsteht, die von Patlenten 
elngeatraet werden kann. In der Folge koromt es zu elnem 
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raschen W1 rkungselntrltt an Utrlcort Lunge, was for die 
Theraple belsplelswelse des Asthma bronchlale von 
entscheldender vichtlgkelt 1st. Auf der anderen Selte 
kann bet der Prevention von Asthnaanfflllen durch 
prophylaktlsch wtrksane Substanien bei derartlg 
lokaler Application dlrekt 1n die Lunge die Ooslerung 
nledrlg gehalten werden. Dealt 1st das Auftreten von 
unerwOnschten Nebenwl rkungen nlnlnlert In Vergleleh 
lur Applllcatlon Ober den Hagen/Darn-Trakt. 

Aerosol-Druckgaspackungen haben daher etne wette 
Verbreltung in der Theraple von Atemwegserkrankungen 
gefundeit. Sle s1nd elnfach, slcher und prelswert. 
Mtigllche Probleme bel der Koordlnatlon von Atemzug des 

♦ 

Patlenten und Aus13sung efnes AerosolstoPes Ic6nnen 
entweder durch zwlschen Aerosolpackung und Mund des 
Patlenten elngeschobene Expanslonskammern {-Spacer") 
Oder durch spezlelle Konstruktlonen der Inhalatoren 
vermleden werden, bet denen der Clnatemzug des 
Patlenten den Aerosolstofl auslfist. 
Neben der lirhalatlven Anwendung zur Prophylaxe von 
Asthma bronchlale und zur Theraple des akuten 
Asthmaanfalls kann die erf IndungsgemaOe Formul 1 erung 
auch als Masenspray und zur Anwendung als Hundspray 
(Itnguale und bukkale Applikatlon) gelangen. 

Als Tretbmlttel fQr Oosleraerosole setzte man blsher 
FCKV eln (fluorlerte chlorlerte Kohl enwass*rstof f e) . 
Verwendbar als Trelbmlttel slnd zura Belsplel folgende 
fluorlerte chlorlerte Kohlenwasserstof f e und 
Kohlenwasserstoffe: Pentan, n-Butan, 1so-Butan ( TG 11, 
TG 12, TG 21, TG 22, TG 23, TG 113, T1i 114, TG 115, 
TG 142b und TG C 318. 
Die Typenbezetchnung der fluorlerten 
Chlorkohlenwaserstoffe leltet stch aus folgendem 
SchlUssel system ab : 



WO 93/18746 



PCT/EP93/00496* 



Zahl 1n Einerstelle 



Zahl In Zehnerstelle minus 1 



Zahl ir. Hunderterstelle plus 1 = 



Zahl der noch frelen Valenzen 



Anzahl Fluoratone 
(F) 

Anzahl Vasserstoff 
atone (H) 

Anzahl Kohlenstoff 
atone (C) 

Anzahl Chloratome • 
(CI) 



Sett Aufstellung der OzontheoMe (Abbau des 
stratosphfirlschen Ozons durch FCKV und airdere 
chlorhaltlge organlsche Yerblndungen) sucht nan als 
Trelbnlttel geelgnete FlUsslggase, die weder brennbar, 
noch In der Lage slnd, Ozon abzubauen und auPerden 
nlcht gesundheltsschfldllch slnd. 

Selt elnlger Ze1t arbeitet nan nit nlchtchloMerten 
Fluorkohlenwasserstof fen w1e belsplelswetse 
1, 1, 1,2-Tetrafluorethan (TG 134a) oder 
2H-Heptaf1uorpropan (T6 227). 

AuBer TG 134a und TG 227 ware nooh TG 152a 
(Dlfluorethan, CH 3 CHF 2 )i TG 143a (Trl f 1 uorethan , 
CH3CF3) und TG 161 (Fluorethan, CH 3 CH 2 F) zu nennen. 
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Nachtelllg an dtesen Trelbtnltteln 1st allerdlngs, dap 
iu Ihrer Yerwendung erforderl Iche 
Suspenstonsstablllsatoren und VentllschmlermlUel 
ntcht In ausrelchendem Hape In Ihnen Idsltch stnd. 
So erfordert die Yerwendung von 

T6 134a etwa 25 % Ethanol, um das blsher In Aerosol- 
suspenslonen verwendete Sorbltantrloleat (Span®85).1n 
ausrelchendem Hape xu 18sen (s. EP 372 777 A 2). 
Betsplelswelse kSnijen noch foTgende Verblndungen 
verwendet werden: mehrwertlge Alkohole vie zun 
Belsplel Glycerol, Ester wle rum Belsplel Ethylacetat, 
Ketone wle zum Belsplel Aceton und Kohlenwasserstof fe 
wle zum Belsplel Hexan und Heptan, Pentan und auch 
Isopropanol. Nachtelllg bet elner derartlg hohen 
Konzentratton 1st, dap es zu Auf I6sungsersche1nungen 
fQr den In der Suspension beftndllchen Vlrkstoff 
koramen kann und damtt die Gefahr des Tel Ichenwachstums 
besteht. Wachsen betm Lagern elner derartlgen 
Suspension die W1 rkstof f tel Ichen Qber elne Gr5Pe von 
10 lira, so kann es elnerselts zu Yerstopf ungen des 
Aerosolventlls, auf der anderen Selte aber zu elner 
Wlrkungsverrlngerung bis zu Onwlrksarokett des Aerosols 
kommen, da die WlrkstoffpartUel aufgrund Ihrer GrSpe 
nlcht oehr 1n der Lage slnd, tlefere lungenabschnl tte 
zu errelchen. 

Es besteht also eln drtngender Bedarf nach Substanzen, 
die 

- -physlologlsch vertrfigltch slnd 

- technologist geelgnet slnd, 
Aerosolsuspenslonen von TG 134a Oder TG 227 zu 
stabll Isleren sowte die Funktlon des 
Doslerventll s zu verbessern 

- In TG 134a Oder TG 227 ohne Oder unter Anwendung 
gerlngster Mengen anderer physlologlsch 
vertragll^her LSsungsvermt ttl er lBsllch slnd 

- geschmackllch akzeptabel stnd. 
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is wurde nun Uberraschend gefunden, daD 
Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat etne Substanz rait 
den eben erwBhnten erf order! 1 chen El genschaf ten 
darstellt (Handel sname °Tagat® TO"; Hersteller: 
Gol dschnil dt # Essen) 

Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat hat folgende 
Strukturf ornel : 

0 

I 

CH,-0-(CH 2 -CH 2 -0) J{ -C-(CH2)7-CH=CH-(CH2) 7 -CH3 

0 

CH-0-(CH 2 -CH 2 -0) y -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 formel I 

0 

II 

CH 2 -0-(CM 2 -CH 2 -0) r C-<CH 2 ) 7 -CH=CH-<CH 2 ) 7 -CH 3 
vobel gllti x+y+z s 20 - 30 

Der HLB-Vert betragt 11,3; die Hydroxylzahl llegt 
zvlschen IB und 33; die saurezahl errelcht hfichstens 
2; die Verselfungszahl llegt zwlschen 75 und 90 und 
die Jodzahl zwlschen 34 und 40. 

Die Hydroxylzahl wurde nach DGf-C-Y 17a # die 
saurezahl nach DGF-C-V 2, die Versel f ungszahl nach 
DGF-C-Y 3 und die Jodzahl nach DGF-C-Y 11 bestltnmt. 
Polyoxylethylen-25-glyceryl-tr1oleat 1st etne 

bernstelnfarblge FlQsslgkelt . 
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Polyoxyethylen-glyceryl-trioleat 1st 

- physlologlsch vertrHglich { vergl elchbar nit 
Sorbttantrloleat (= Span®85)) 

-technologist geelgnet, Aerosolsuspensl on von 
TG 134a und/oder TG 227 *u stablllsleren sowle 
die Funktion des Dost erventl 1 s m verbessern. 

- In TG 134a bzv. TG 227 losllch unter 
glelchzettlger Anwesenhelt von wenlger als 1-2 I 
Ethanol oder vergl elchbarer Alkohole 

- geschnaclcltch akzeptabel 

Veltere, als Suspenslonsstabll Isatoren geelgnete 
Yerbtndungen, die die vorstehend erwShnten 
Elgenschaften aufweisen slftd: 

- Tagat^O 

Tagat®0 1st chetatsch eln 
Polyoxyethylen-30-glyceryl-inonooleat . 

Polyoxyethylen-30-glyceryl-nonooleat hat 
folgende Strukturf ormel : 



CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 Foroel II 

II 

CH 

I ' 
(CH 2 ) 7 -C-0-CH 2 -CH-0H 

II I 

0 CH 2 (0CH 2 -CH 2 ) n -0H 



viobet n: ca. 30 
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Oer HLB-Wert betrflgt 16. 4j die Hydroxylzahl 
llegt zwlschen 50 und 65; die Saurezahl errelcht 
hBchstens 2; die Versel f ungszahl llegt zwlschen 
30 und 45 und die Jodzahl zwlschen 15 und 19. 

Tagat*02 

Tagat*02 1st chemlsch e1n 
Polyoxyethyl en-20-glyceryl -monooleat . 

Polyoxyethylen-20-glyceryl-Bonooleat hat 
folgende Strukturformel 



HC-(CH 2 ) 7 CH 3 

CH(CH 2 ) 7 -C-0-CH 2 -CH-OH Formel III 

II I 

0 CH 2 (0CH 2 CH 2 ) ffl -0H 

q: ca. 20. 

Oer HLB-Wert betragt 15.0? die Hydroxylzahl 
llegt zwlschen 70 und 85j die Saurezahl errelcht 
hochstens 2, die Verself ungszahl lleflt zwlschen 
40 und 55 und die Jodzahl zwlschen 21 und 27. 

Das LBsungsvermogen elner Mlschung von T« 134a oder 
TG 227 Bit 1-2 % Ethanol fOr die Obllchen 
Vlrksubstanzen 1st derartlg gerlng, dap es kelne Rolle 
fUr eln ndgllches Krlstallwachstum der Wlrkstoffe 
splelt. Die blsher In Handelspraparaten elngesetzten 
Suspenslonsstablllsatoren hatten elnen HLB-Wert von 
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unter 5 (z.B. Span 05: HLB ■ 1.8) und llegen damlt 1n 
Berelch der V/O-Emul gatoren . (Yotgt f Lehrbuch der 
pharmazeutlschen Technologle, Velnheln, 1987, S. 332) 
Es 1st daher Dberraschend , da0 e1ne Substanz wle 
Polyoxyethylen-25-glyceryl-trloleat , 
Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat und 
Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat mlt elnem 
HLB-Vert von 11.3 bfs 16.4 far dlesen Zweck geelgnet 
1st. 

Die elngesetzte Henge an 
polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat, 
Polyoxyethylen-30-glyceryT-nonoaleat und 
Polyoxyehtylen-20-glyceryl-nonooleat bezogen auf elne 
elngesetzte Henge WlrKstoff betrfigt bel splelsvelse 
zwlschen 0,3 und 8000, Insbesondere 5 und 4000 und 
besonders bevorzugt zwlschen 15 und 2500 Gevlchts %. 
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Als Wlrkstoffe kdnnen elngesetzt werden: 

Analgetlka, Antlallerglka, Antlblotlka, 
AntlchollnergUa, Antlhlstamlnlka, antl 1 nf lammatoM sch 
wlrkende Substanzen, Antitussive, Bronchodll atatoren , 
D1uret«ka, Enzyme, Herz-Krelslauf wlrksame Substanzen, 
Hormone, Protelne und Peptide. Belsplele fUr Anal-, 
getlka slnd Codeln, Dlamorphln, Dlhydromorphln, Ergo- 
tamln, Fentanyl, Morphln,- Belsplele fUr Antlallerglka 
slnd Cromo-gllclnsaure, Nedocromll; Belsplele fUr 
Antlblotlka stnd Cephalospor Ine, Fusafungln, Neomycin, 
Penlcllllfle, Pentao1d1n, Streptomycin, Sulfonamide, 
Tetracycline? Belsplele fUr Antlchol 1 nergl ka slnd 
Atropln, Atroplnmethonltrat, Ipratroplumbromld, 
0x1trop1umbrom1d, Trosplumchlorldj Belsplele fUr 
Antlhlstamlnlka slnd Azelastln, Flezelastln, Hetha- 
pyrllen; Belsplele fUr ant1 Inflammatorlsch wlrksame 
Substanzen slnd Beclomethason, Budesonld, Dexame- 
thason, Flunlsolld, Flutlcason, Tlpredane, Trlam- 
dnolon; Belsplele fUr Antitussive slnd Narcotln, 
Noscapln? Belsplele fQr Bronchodllatatoren stnd Bam- 
buterol, BUolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Eph«- 
drln, Eplnephrln, Formoterol, Fenoterol, Hexoprenal 1 n , 
Ibuterol, Isoprenalln, Isoproterenol, Hetaproterenol , 
Orclprenalln, Phenylephrln, Phenylpropanolamln, Plrbu- 
terol, Procaterol, Reproterol, Rlmlterol, Salbutamol, 
SalmeteroT, Sulfonterol, Terbutalln, Tolobuterol? 
Belsplele fUr Dluretlka slnd AmUorld, Furosemld? e1n 
Belsplel fUr Enzyme 1st Trypsin? Belsplele fUr Herz- 
Krelslauf wlrksame Substanzen slnd Dtltlazem und Ni- 
troglycerin; Belsplele fOr Hormone slnd CortVson, Hy- 
drocortlson, Prednlsolon; Belsplele fUr Protelne und 
Peptide slnd Cyclosporlne, Cetrorellx, Glucagon, Insu- 
lin. Weltere Wlrkstoffe, die elngesetzt werden kdnnen, 
slnd Adrenochrom, Colchlcln, Heparin, Scopolaraln. 



Es JcOnnen auch Korabt nati onen der vorstehend aufgeftthr- 
ten Substanzen elngesetzt werden. 

< ■ ■ 

Die belsptelhaft angefUhrten Wlrlcstoffe kfinnen als 
frele Basen Oder Sfiuren Oder als pharraazeutlsch 
vertrflgllche Salze elngesetzt werden. Als <5egen1onen 
icfinnen be1 sp1 el swel se physlologlsch vertrflgllche '. 
Erdallcall- Oder Al leal t metal le oer Amine sowle 
belsplelswetse Azetat, Benzolsulfonat, Benzoat, 
Hydrogencarbonat, Hydrogentartrat , Brorald, Chlortd, 
Iodtd, Karbonat, C1trat f Fumarat, Nalat, Haleat, 
Gluconat, Lactat, Pamonat, Hydroxynaphtoat und Sulphat 
elngesetzt werden, Es IcBnnen auch Ester elngesetzt 
werden, zura Belspiel Acetat, Acetonld, Proplonat, 
Olproplonat, Yalerat. 

Die Nenge an Tagat (R) T0, Tagat< R >0 oder Tagat< R, 02, 
bezogen auf die Gesantmlschung, zusammengesetzt aus 
Vlrkstoffen, Trelbgas oder Tetbgasgeml schen, 
gegebenenfalls Hllfsstoffen, betrfigt be1sp1elswe1se 
0,01 Gew.% - 5 Gew.%, Insbesondere 
0,2 Gew.% - 2,5 Gew.% und besonders bevorzugt 
0,75 Gew.% - 1,5 Gew.%. 

Der Zusatz von Cosolventlen tst moglleh, 
belsplelswelse allphattsehe Allcohole nit 2 bis 6 
C-Atomen Oder deren Ester Oder Ketone oder Polygole. 
Selsplele slnd Ethanol, Isopropanol, Proylenglykol , 
Aceton, Esslgsaurethylester , n-Propanol , vorzugswelse 
Ethanol und Isopropanol. 

Die Menge an Ethanol oder Isopropanol, bezogen auf die 
Gesamtmlschung, betrBgt zwlschen 0 Gew.% bis 10 Gew.%, 
insbesondere 0,1 Gew.% bis 2 Gew.% und besonders 
bevorzugt 0,2 Gew.% bis 1 Gew.%. 
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Oer Zusatz welterer grenzf 1 tichenaktl ver .Substanzen , 
wle belsplelswelse In CP 0 372 777 aufgefUhrt, 1st 
selbstverst&ndl 1ch mdgllch. 

Die Suspendlerung der Vlrkstoffe kann entweder 
erfolgen bel normalem Luftdruck, wobel das 
Suspenslonsmedlum auf nledrlge Temperaturen abgekUhlt 
warden nue izum BelspleT - 35°C bis - 55°C) Oder 1n- 
nerhalb elnes Druckgef apes, wobel bel Normal tempera- 
turen (Rauatemperatur 15° bis 25°C) gearbeltet werden 
kann. 

Die Suspension wlrd homogenlslert und anschlle&end In 
Druckdosen abgefUIlt, die m1t elnem OoslerventH 
verschlossen s1nd Oder anschl legend verschlossen 
werden. 
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Bel spiel 1 



IOOO g 2H-Heptafluorpropan (= Trelbmlttel 227) werden 
auf elne Temperatur von etwa -55°C ebgekOhlt und unter 
ROhren nit elner L3suno aus aus 11,7 g 
Polyoxyethylen-25-glyceryl-trloleat (Handelsname: 
Tagat« TO, Goldschmldt AG) In 11,7 g absolute* Ethanol 
versetzt. AnschlleOend werden 16,8 g mlkronlslerte 
CronogllclnsSure, Olnatrlumsalz und 8,4 g 
mlkronlslertes Reproterolhydrochlorld sowle 0,9 g 
mlkronlslertes Saccharl n-Matrl urn und 6,75 g 
Pfefferm1nz6l zugesetzt und die entstandene Suspension 
mtenslv homogenlslert. Unter welterem ROhren und 
Kuhlen wlrd die Suspension nit gekOh Item Trelbmlttel 
227 aut 1170,0 g aufgefflllt und sodann in Hetalldosen 
abgefOllt, die m1t Doslerventllen verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 pi der suspension frelsetzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cromogllclnsaure, Olnatrlumsalz 
und 0,5 mg Reproterolhydrochlorld frelgesetzt. 



Belsplel 2 

1000 g 2H-Heptaf1uorpropan (= Trelbmlttel 227) werden 
auf elne Temperatur von etwa -55°C abgektthlt und unter 

ROhren mlt elner LSsung aus aus 11,7 g 
Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat (Handel snaoei 

Tagat* 0, Goldschmldt AG) In 11,7 g absolutem Ethanol 

versetzt. AnschlleOend werden 16,8 g mlkronlslerte 

Cromogllclnsaure, Olnatrlumsalz und 8,4 g 
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ml kronl s1 ertes Reproterol hydrochloric sowle 0,9 g 
mikrontslertes Sacchar 1 n-Natr1 ura und 6,75 g 
Pfef fermtnzdl zugesetzt und die entstandene Suspension 
Intenslv horoogenlslert. Unter welterem RUhren und 
KUhlen wird die Suspension wit gelcQhl tern Trefbmlttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann In Hetalldosen 
abgefU'l't, die rait Doslerventllen verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 der Suspension frelsetzen. Pro 
Hub verden damlt 1 mg Cromogl 1 d nsaure, 01 natrl umsal z 
und 0,5 mg Reproterolhydrochlorld frelgesetzt. 

BelspleT 3 

1000 g 2H-Heptafluorpropan (« Trelbmlttel 227) werden 
auf elne Teroperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RUhren nit elner Ldsung aus aus 11,7 g 
Polyoxyettiyl en -20 -glyceryl -monool eat (Handel s name : 
Tagat* 02, Goldschnldt AG) 1n 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. Anschllepend werden 16,8 g ibl kronl si erte 
Cromogl 1 c 1 nsflure, Dlnatrlurosalz und 8,4 g 
m1kron1s1ertes Reproterolhydrochlorld sowle 0,9 g 
mlkronlslertes Sacchar 1 n-Hatrl um und 6,75 g 
Pfef fermlnzfil zugesetzt und die entstandene Suspension 
Intenslv horoogenlslert. Unter welterem RUhren und 
KUhlen wird die Suspension mlt gekUhltem Trelbmlttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann In Hetalldosen 
abgefUllt, die mlt Doslerventllen verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 |il der Suspension frelsetzen* Pro 
Hub werden damlt 1 ng Cromoglldnsaure, Dlnatrlurosalz 
und 0,5 mg Reproterolhydrochlorld frelgesetzt. 
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Belsplel 4 

Es wlrd gearbettet w1e 1n Belsptel I , Jedoch vlrd 
statt 16,8 g mlkrontslerter Cromogl tdnsfiure, 
Dtnatrtumsalz und 6,4 g mUcrontslertem 
Reproterolhydrochlorld 16,8 g otlcronlstertes D-16024 

elngesetzt. 

Pro Hub werden dam1t 1 mg 0-18024 frelgesetzt. 
D-18024 hat folgende Strukturf oroel x 




D-1B024 trBgt den INN Flezelastlnhydroctrlorld. 
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Belsplel 5 

Es wird gearbeftet wle In Belsplel 1, Jedoch wlrd 
statt 16,8 g inllcronlslertem Cromogl 1 d nsBure, 
Dlnatrlumsalz, 8,4 g mtkronlslerteo 
Reproterolhydrochlortd, 0,9 g mlkronl si ertem 
Saccharin-Natrium und 6,75 g Pef f errol nzfil 4,2 g 
ml kronlslertes Budesonld elngesetzt. 
El n Hub entbBlt 0,25 mg Budesonld. 

Belsplel 6 

1000 g Heptafluorpropan (=Tre1btn1ttel 227) werden auf 
e1ne Temperatur von etwa -55° C abgekUhlt und unter 
RUhren mlt elner Mlschung aus 11,7 g Polyoxyethyl en- 
25-glyceryl-trloleat (Handelsnarae: Tagat <R) TO, 
Goldschmldt AG) und 6,75 g Oentomlnt PH 799 959 
(Herstellen Haarnann und Reltner, Holzmlnden) ver- 
setzt. Unter welterem RQhren und KOhlen werden 16,8 g 
mlkronlslerte Cromogl IdnsSure, Olnatrlumsalz und 
8,4 g mlkronlslertes Reproterolhydrochlorld sowle 
0,9 g mlkronlslertes Saccharin-Natrium zugesetzt and 
die entstehende Suspension Intenslv homogenl s1 ert . 
Unter welterem RUhren und KUhlen wlrd die Suspension 
mlt gekUhltca Trelbotttel 227 auf 1170,0 g aufgefUllt 
und sodann In Hetalldosen abgefUllt, die mlt Dosler- 
ventllen verschlossen werden, welche pro Hub 50 ixl de 
Suspension frelsetzen. Pro Hub werden damlt 1 mg 
Cromogllclnsflure, Olnatrlumsalz und 0,5 mg 
Reproterolhydrochlorld f relgesetzt. 
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PatentansprUche 



1. Aerosol-Druckgaspackungen zur Verabretchung von 
blologlsch afctlven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet , 

da& Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat gemap 
Formel I als Suspenslonsstabtllsator und/oder 
Ventllschmlermlttel verwendet wtrd. 

2. Aerosol-Druckgaspackungen zur Verabrelchung von 
blologlsch alctlven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

dap polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat gemBP 
Formel II als Suspenslonsstabtllsator und/oder 
Yenttlschmlermttte] verwendet wtrd. 

3. Aerosol-Druckgaspackungen zur Yerabrelchung von 
blologlsch alctlven Substanzen, dadurch 
gekennzelchnet, 

da? Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat gemap 
Formel III als Suspenslonsstabl 1 Isator und/oder 
Ventllschmterratttel verwendet wtrd. 

4. Aerosol-Druckgaspaclcungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethy1en-25-glyceryl-tr1oleat-Ante1l 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesaratgewlcht der 
Mtschung zwlschen 0,01 und 5 Gew1chts% llegt. 
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5. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-25-glyceryl-trtoleat-Antell 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesamtgewlcht der 
Mtschung, 

zwlschen 0,2 und 2,5 Gewichtsl llegt. 

6. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat-Ante1l 
gemfip Formel I, bezogen auf das Gesamtgewlcht der 
Hlschung, zwlschen 0,75 und 1,5 Gewichtsl betrflgt. 

7. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat- 
Antell gemap Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Hlschung zwlschen 0,01 und 5 
Gewichtsl llegt. 

6. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-30-glyceryl-raonooleat- 
Antell gemfip Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Hlschung zwlschen 0,2 und 2,5 
Gewichtsl llegt. 

9. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-30-glyceryl -monool eat- 
Antell gemap Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Hlschung zwlschen 0,75 und 1,5 
Gewichtsl llegt. 



m mn« „ pct/eiwomk 



10. Aerosol-Druckgaspackungen gemtp Anspruch 3, 
dadurch gekennzetchnet, 

dap der Pclyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat- 
Antell gemaa Forrael III, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Hlschung, 
zwlschen 0,01 und 5 Gcwtchtsl llegt. 

11. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat- 
Antell gemap Formel Ill, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Hlschung, 
zwlschen 0,2 und 2,5 Gewlchtsl llegt. 

12. Aerosol-Druckgaspackungen gemap Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Polyoxyethylen-20-glyceryl-monooleat- 
Antetl gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewlcht der Hlschung, 
zwlschen 0,75 und 1,5 Gewtchts% liegt. 
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■ 13. Aerosol -Druckgaspackungen 
geoi&0 Anspruch 1 bis 12, 
dadurch gekennzel chnet , 

dap als Trelbmlttel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet wlrd, 

14. Verfahren zur Herstellung von 

Aerosol -Druckgaspackungen gem&P Anspruch 1 bis 12, 

a 

dadurch gekenmol chnet # 

dap als Trelbmlttel TG 227 und/oder T<5 134a 
verwendet wlrd. 
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W,A,8 705 210 (BURGHART KURT) 
11. September 1987 
slehe Anspruch 1 

W0 9 A 9 8 705 211 (BURGHART, KURT) 
11. September 1987 
slehe Anspruch 1 

EP,A,0 203 211 (CHEMISCH ADVIESBUREAU) 
3. Dezember 1986 
slehe Anspruch 1 

slehe Selte 2, Zelle 1 - Zelle 29 
slehe Bei spiel 1 
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1 Besooderc Kateggrfco von angegebenen VerCflentUebungeo 



VeiWfentlichDBg, die den allgemetaen Stand dtr Tedtoli 
dafiniert, abcr nicht ah besonders b«d«irtsan a&nucbca U 
•V Uteres Dokument, das ftdocb erst am odcr oaa den Interna- 

tiooaieo jUustldedatua verWfenrJkht wordeo 1st 
V VerflrTentllcbung, die gedpet fat, does Mflfmm* 
zweifelbaft cnctcincn zo bssen, oder dorcb die 'aiVoOK 
featlichunssdatao doer anderen im Rccfcerdtobencnl ge* 
oannten flSffentlkhnng belt* werden loll odcr dietia elnca 
BAdcrtfl besondereo Grsod angegeben 1st («!• aujgerubn) 

'O* VerWTentiidiang, die rich* atrf doc mOndllma Offenbanng, 
d&e Beaotzong, dot AaatdJung odcr andere Mafinibmen 
beriebt 

T* VerWfeotlicfaung, die wr den Interoarionafcn Anmdded* 
tXibcr nubttm beansnruchten PitarMrjdatBB wWcm- 
llcht warden bs 



1-12 



1,4-6 



SpStcrt VcrdffentHcboM. die oacfa dtn IntOTa^ea/^ 
Bddedatun odcr dem Prtoritttsdatom voOffeoUlcbt wordco 
1st sod mil dcr Anndduog olcbl kollidlert, woderjoar bud 
Ventandob des dcr Erfiodoog znerunddlegtnden Piiflxtos 
odcr der ibr ngraoddiegcodco Toeorit angegeben W 
Ver8ffatUdraoj wo besoodertt BcdcotBOZ die bcawprodj- 
le Erfindung kano oirtt all ocu odcr urf erfiodefifcher iW 
kdt berubend bctrachtet werden 
Vcr&ffcotUchnng wo besonderer BedeotunK die tauijrocb* 
te Erfiodoog laoo olcbl all auf erfinderiscner Tflttglutt be- 
rubcod bctracbtct nerden, weoo die V«W«tiiebaog mil 
doer odcr nenrerco aodato VertffenUicbun«o dleser Kite* 
garit io Vcrblodong gcbraebt wird uod dies* VerbindQng fftr 
doco Facbmaoo oabdiegeod trt 
Vertffenilicbong, dfe MitgM dersdben PUenrfamUle 1st 
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JOURNAL DE PHARMACIE OE BELGKJUE 
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Seiten 209 - 216 

I. DONTCHEVA, ET AL 'etude comparee de 
l'effet stablUsant des substances 
tenslo-actlves sur des systemes disperses 
heterogenes 1 

siehe das ganze Dokument 
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ftnSZ PC^ISA/2tO(£ut»p>) Vmmb IBS) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



£P 9300496 
SA 71302 



derimcbcatcoaintn 



In diesoD Anhaot sod dii Mhtficto da 

KSJr'Srrtmhj&to a*»j««ta *» Stud dcr 0*1 dt. Dn,,55-h» 
Diese An* ibeo dicneo nor zur Uotcn^btuof und erfolgw oboe Gcwifar. 
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